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はじめに
　従来、「神経細胞は胎児期に生まれ、大人になる
と新しく生まれることはない。そして、成人の脳で
は毎日大量のニューロンが死んでいる」との考え方
が常識であった。また、神経科学の教科書では、1）
脳が損傷を受けた場合、ニューロンが新生して神経
組織を再生することはない、2）学習や記憶の成立
過程では、ニューロンが新生されることはなく、既
存の神経細胞のシナプスに可塑的な変化が生じると
いう記載が一般的であった。これらは神経科学にお
ける一種のドグマであった。
　しかし、1990年代後半から新しい技術を用いて、
成体の脳でも、海馬（歯状回穎粒細胞層）や側脳室
下帯では、ニューロンが新しく生まれていることを
示すが証拠が次々と報告された。その結果、100年
以上信じられてきた、ニューロン新生に対する否定
的なドグマ（Cajalなどの偉大な脳科学者が確立し
た）は崩れ、パラダイムの大きな転換が起こっ
た1－3）。現在では、このパラダイムの転換を機に新
しい方向の研究がつぎつぎと始まっている。たとえ
ば、1）成体脳でニューロンを新生する神経幹細胞
に着目して再生医療を開発する、2）ニューロン新
生が生理的（ストレス、運動）な状態により影響を
受けることから、ニューロン新生の生理的役割を解
明する、3）ニューロン新生がけいれん、虚血、向
精神薬の投与により影響を受けることから、これら
の病態との関係を解析する、4）ニューロン新生が
学習・記憶の成立と密接な関係がある海馬で起こる
ことから、学習・記憶の成立過程での役割を調べる
など多様な研究である。
　本総説では、成体海馬におけるニューロン新生過
程について解説した後、この様な特殊な部位を形成
する過程、すなわち、海馬歯状回穎粒細胞層の発生
過程について考察する。
1．成体脳のニューロン新生の発見
　成体脳のニューロン新生が注目を浴びるのは、
1990年代後半である。しかし、この現象の最初の
発見は、1960年代であり、その発見者は、Joseph
Altmanであった。彼はパラダイムの歴史的な転換
を起こすような重要な発見をした研究者であるが、
研究歴を見ると決して順風満帆な研究者ではなかっ
たことが分かる4）。彼はハンガリーで生まれ、第二
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図1　成体脳のニューロン新生部位。枠内は歯状回の拡大図。
　　赤丸は神経幹細胞／神経前駆細胞。GCL、歩脚細胞
　　層；Hilus、歯状心門；OB、嗅球；RMS、　rostral　mi－
　　gratory　stream；SGZ、三二細胞層下帯；SVZ、脳室下
　　帯
次世界大戦前に青春時代を過ごしが、民族的な問題
から収容所に入れられてしまう。その後、運良くそ
こから抜け出し、戦後はドイツ、オーストラリアを
経て、1955年にアメリカに渡り研究生活を始める
ことになる。最初は、コロンビア大学で視覚刺激に
反応する部位を、放射線同位元素を使ったオートラ
ジオグラフィーによって調べていた。その後、ニュー
ヨーク大学、マサチューセッツ工科大学と研究の場
を変えながら、研究を続けているうちに、成体脳の
神経細胞が3H一チミジンを取り込むことを（分裂時
に3H一チミジンを取り込んだ細胞が神経細胞になる
こと）、ラットの海馬や嗅球で見つけた（図1，2）。
この結果から、Altmanは、海馬や嗅球では成体に
なってもニューロンの新生が続いていることを
1960年代前半に一連の論文に発表することにな
る1）2）5）6）。最初は、この説が受け入れられたかに見
えたが、やがて否定的な意見に押されるようになる。
なぜ、この説が無視されるようになったのかについ
ては、彼のメモワールにその推測が述べられている
が4）、正確な事情はナゾである。いずれにしても、
つい最近まで、教科書などに「成体脳のニューロン
新生」が取り上げられることがなかったことは厳然
とした歴史的事実である。
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図2　A，ラット脳における海馬の位置。海馬は大脳半球の
　　中に埋もれている。B．海馬の神経回路。穎粒細胞（赤）
　　は、大脳皮質からの知覚情報を、貫通線維を介して受
　　け取る。その情報は苔状線維によって錐体細胞に伝え
　　られる。錐体細胞の情報は、最終的に大脳新皮質に返
　　されると考えられている。C．穎粒細胞層の内側では
　　成体になってもニューロンが新生している（赤丸）。
2．成体脳のニューロン新生の“再発見”
　この様な状況が打破されるのは、1990年代になっ
てからである。1990年前後では、世界でほんの2－3
のグループだけが成体脳のニューロン新生について
研究していた7”9）。その一つは、ロックフェラー大
学のBruce　S　McEwenで、このグループではEliza－
beth　Gouldなどが中心になって、ストレスと成体海
馬のニューロン新生について研究していた。もう一
つは、鳥類の歌学習と成体脳のニューロン新生の関
係を研究していたFemando　Nottebohmのグループ
で、ここでは後に成体ほ乳類のニューロン新生の研
究に転じてすばらしい業績を上げるArturo　Alvarez－
Buyllaなどが研究していた。しかし、いずれにして
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も、方法としては、Altmanの時代から使われている、
3H一チミジンの分裂細胞への取り込みを利用した
オートラジオグラフィーを使っており、分裂細胞の
検出には、数週間から一ヶ月以上の時間が必要で
あった。
　このような状態であった1990年代前半に、私は、
ラット胎仔を抗原として作製した、未熟なニューロ
ンを認識するモノクローナル抗体（抗一PSA－
NCAM、ポリシアル化神経細胞接着分子）が、海馬
歯状回の山師細胞層内側の一部の穎粒細胞だけを染
色することを見出した（図3）10－12）。最初は、なぜ一・
部の穎粒細胞だけが、成体脳の中で未熟な抗原
（PSA－NCAM）を発現しているのかが分からなかっ
たが、文献を丹念に調べていった結果、海馬では成
体になってもニューロンの新生が続いていることを
示すAltmanらの論文を見つけた。そこで、当時、
発生学や腫瘍学の研究で使われ始めたチミジンの類
似物質BrdU（プロモデオキシウリジン）をラット
に投与して分裂細胞を標識し、未熟ニューロンに特
異的に発現するPSA－NCAMとの関係を調べてみ
た。その結果、分裂して新生したニューロンに
PSA－NCAMが発現していることが明らかとなった
（図3）lo）13－15）。これらの実験が、私自身が成体脳の
ニューロン新生を研究する切っ掛けとなった。最初
から、成体脳のニューロン新生を研究しようと思っ
ていたわけでは無かった。というより、当時、成体
脳のニューロン新生について知っている研究者はほ
とんどいなかったので、このような特殊な現象を
まったく想像できない時代であった。自ら発見する
以外に、研究テーマとして選びようが無かったので
ある。その後、このBrdUとPSA－NCAMを分子マー
カーとした、成体脳のニューロン新生研究法は、他
の研究者（現在ではこの分野の大御所であるFred
GageやArturo　Alvarez－Buyllaなど）にも用いられる
ようになり「6）17）、やがてはBrdUと様々な分子マー
カーの組み合わせで成体脳のニューロン新生を研究
することがこの分野の一般的な研究方法となっ
た13）18）。そのような時期の1998年に、BrdUを投与
された患者の死後脳の研究から、ヒトの海馬でも
ニューロンの新生が起こることが証明された。この
頃から、次第に成体脳のニューロン新生に対する興
味が高まり、年々この分野の研究者の数が増加して
いった。現在では、神経発生学、再生医学、神経学、
脳外科学、精神医学などの様々な分野で成体脳の
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図3　成体ラットの海馬。A．穎粒細胞層（GCL）の内側に
　　PSA陽性細胞が見られる。穎粒細胞の軸索である苔状
　　線維（mf）にもPSAは発現している。　B．穎粒細胞層
　　の拡大図。PSA陽性の未熟ニューロンが、樹状突起を
　　分子層側に、軸索（苔状線維）を歯状回門（H）側に
　　伸ばしている。C．　BrdUを投与した時に検：出された新
　　生細胞（矢頭）は二三細胞層の最内側に位置している。
ニューロン新生に関する論文が毎年多数出版されて
いる。
3．成体脳におけるニューロン新生部位
　成体脳の中でニューロンの新生が起こるのは、海
馬の談話細胞診と側脳室下帯（移動して嗅球の
ニューロンになる）である（図1）。これ以外の部
分では、通常ニューロン新生は起こらないが、神経
組織を摘出し、in　vitroで培養すると、神経幹細胞
様の自己増殖能と多分化能をもつ細胞が取れてくる
ことが報告されている19－21）。また、大脳新皮質でも
ニューロン新生が起こるとの報告はあるが、これに
ついては反論もあり、まだ結論は出ていない22’26）。
　海馬は、記憶や学習の成立と深く関係する部位で
あると同時に、てんかんや虚血によって傷害を受け
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やすい部位であり生理的にも病理的にも興味深い部
位である。構造的には、大脳新皮質などと比べると
単純で、明確な二層の細胞層、錐体細胞層と穎粒細
胞層からなる。また、神経回路も比較的単純である。
面面細胞層の穎粒細胞樹状突起には、大脳新皮質の
さまざまな知覚情報が、面内皮質の貫通線維を経由
して入力される。次に、その情報は、穎粒細胞の
軸索である区内線維によって、錐体細胞に伝えら
れる。そして錐体細胞層の情報は最終的には再び
大脳新皮質に送られる。この海馬の神経回路の中
で、ニューロンの新生が起こるのは、穎粒細胞層
内側の穎粒細胞下帯（subgranular　zone：SGZ）と
よばれる部分だけである（図2）。つまり海馬の
中で知覚情報を受け取る最初の部分でニューロン
の新生が起こる。このことは、海馬のニューロン
新生と記憶・学習の関係を考える上で大変興味深
い。
　側脳室下帯（subventricular　zone＝SVZ）の場合、
側脳室前部の外側（線条体側）でニューロンが新生
している。ここで増殖している神経幹細胞が、神経
前駆細胞に分化した後、側脳室前端から嗅球に延び
るRMS（rostral　migratory　stream）を通って移動し、
嗅球の顯粒細胞や田鼠球細胞になる（図1）。
4．成体海馬の神経幹細胞の性質
　成体の海馬歯状面面前細胞層でニューロンの新生
が続くということは、穎粒細胞層には成体になって
も例外的に神経前駆細胞が存在していることを意味
する。この神経前駆細胞（神経幹細胞）の実体につ
いては長い間不明であったが、2001年にGFAP（glial
fibrillary　acidic　protein、ダリア線維酸性タンパク質）
陽性細胞であることが明らかになった27）。GFAP陽
性細胞といえば普通アストロサイトを指すが、穎粒
細胞層には通常のアストロサイトとは異なるGFAP
陽i生細胞が存在し、それが雨粒細胞を新生する神経
前駆細胞として働いている。GFAP陽性神経前駆細
胞の細胞体は、穎粒細胞下帯に位置し、放射状の突
起を分子層に伸ばしている。この放射状ダリア様細
胞は、以前から加齢とともに減少することが知られ
ており28）、ニューロン新生が加齢と共に減少すると
の事実と一致する15）16）29）。
　このGFAP陽1生神経前駆細胞がニューロンに分化
する過程では、様々な分子が発現することが報告さ
れている。これらの分子は、神経前駆細胞の発達過
程を調べるマーカーとして便利である。神経前駆細
胞の発達段階を示す用語としては、Kempermannの
提唱した分類が広く使われている。我々はこの分類
とは異なる考え方を持つが、一般によく使われるの
でまずこちらを説明しておく。1型は、GFAP陽性
の放射状の突起を持った細胞で、分裂能が低く、神
経幹細胞（stem　cell）であると考えられている。
GFAPの他、放射状ダリアのマーカーBLBP、幹細
胞マーカーSox2、　Pax6なども発現している。神経
幹細胞は、自己増殖能と多分化能（ニューロンとダ
リアに分化する能力）を持つ細胞を示す用語である
が、成体海馬に存在する増殖細胞のニューロスクェ
アー形成能や多分化能を検討した実験結果から、神
経幹細胞が存在することに関しては疑問を持つグ
ループもある30）。このことから一部の研究者は、神
経幹細胞との言葉を避け、primary　progenitorを用語
として用いる。2－3型は、GFAP陰性で、丸型又は
水平な短い突起を持った細胞で、分裂病の高い神経
前駆細胞と考えられている。2型前期（2a型）には、
ニューロン分化に関与するbHLHタンパクの
Mashl、　Tbr2、　NeuroDなどが発現している。また、
2型後期には未熟なニューロンに発現するDCX、
PSA－NCAM、　Prox　lが発現している。これらは、一
般的な幹細胞の定義では、transient　amplifying　cellと
考えられる前駆細胞である。次の3型は、移動する
ニューロブラストで、この細胞もまだ分裂能を持っ
ている。その後、神経前駆細胞は分裂活性を失った
未熟ニューロン（postmitotic　neuron）になる1）31）32）。
　しかし、この分類に当てはまらない事実を我々は
発見している。Hu（ニューロンマーカー、　RNA結
合タンパク）33）とGFAPをマーカーとして神経前駆
細胞の性質を調べた結果、GFAP陽1生神経前駆細胞
の中には、Huを同時に発現するHu／GFAP陽i生神経
前駆細胞があり、その分裂頻度はそれほど低くない
ことを見いだした34）。この結果から、GFAP陽性神
経前駆細胞は、まずHu／GFAP陽性増殖性神経前駆
細胞に分化し、つぎにHu（又はdoublecortin）陽性
増殖性神経前駆細胞になり、最終的にニューロンに
分化すると考えている（図4）。したがって、GFAP
陽性細胞には2種類有り、GFAP＋／Hu一とGFAP＋／
Hu一に分類され、後者はどちらかというとamplify．
ing　progenitorに近いと考えている。実際、　GFAP－
GFPトランスジェニックマウスの生後初期の海馬
切片を培養して、in　vitroでGFAP＋細胞の分裂過程
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図4A．2ヶ月令ラットの歯状回穎粒細胞層。緑はPSA＋未熟ニューロン、赤はKi67＋増殖ニューロン、青はBrdU投与
　　後3日目のBrdU＋ニューロン。こららの陽性細胞は穎粒細胞層の最内側に位置している。　B．クラスターを形成し
　　　ている神経前駆細胞には、β一catenin、　N－cadherin、　PSAが発現している。　C．穎粒細胞層の最内側で、クラスターを
　　形成している細胞1，2はGFAP、　Hu、　Ki67を同時に発現している。　D．クラスターを形成している細胞1，2は
　　GFAP、　Hu、　Mash　1を同時に発現している。　E．レトロウイスルでGFP標識された増殖細胞。　E　1－3は標識後3日目、
　　E4は5日目のGFP陽1生細胞である。Ki67陽性増殖細胞1，2はクラスターを形成している増殖細胞である。クラスター
　　　に接するKi67陰【生の細胞分裂後の細胞3は、　PSAを強く発現する水平な突起をもっている（EI）。これは水平移動
　　する細胞と思われる。クラスター内の細胞は、時々短い突起で隣接した細胞を囲んでいる（E2）。クラスターから
　　外に水平移動しているように見えるGFP陽性細胞は、　Ki67陰性（細胞分裂後の細胞）で長い突起を持つ。この
　　GFP陽性細胞は一方の突起をクラスター内に残しながら移動しているように見える（E3，4）。（Seki　et　al．2007を改変。
　　　Seki　2011　よ　り車云載）
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を観察した実験では、ほとんどのGFP陽性細胞は、
対称分裂をしてニューロンを産生していた35）。一般
的に（例えば大脳新皮質の神経発生では）、前細胞
は非対称分裂してニューロンを産生し、amplifying
progenitorは対称分裂してニューロンを産生すると
考えられている。このことから、海馬のGFAP陽性
神経前駆細胞の一部はamplifying　progenitorとして
の性質をもつと考えられる。また、BrdUによって
神経前駆細胞の発生運命を経時的に調べた実験で
は、一時的にGFAP陽i生神経前駆細胞が増加するこ
とが示されている36＞。このような一時的な増加は、
GFAP陽性神経前駆細胞が対称分裂によってニュー
ロン産生をしていると考えなければ説明がつかな
い。
5．神経前駆細胞のクラスター形成
　分裂を続けている神経前駆細胞は、PSA－NCAM
（or　doublecortin）陽性ニューロプラスといっしょに
なってクラスターを形成している（図4）。興味深
いことに、このようなクラスターを形成する細胞に
は特異的にN－cadherin／β一cateninが強く発現してい
る（図4）。その機能については現在のところ不明
だが、発現様式からN－cadherin／β一cateninの接着及
び細胞認識機構が、神経前駆細胞の細胞増殖・分化
に関わっていることが想像される37）38）。
　神経前駆細胞がニューロンに分化するためには、
微小環境が必要であることが、神経幹細胞の移植実
験などから指摘されている39）。現在のところ、微小
環境としては、GFAP陽1生放射状細胞や血管が考え
られている40）。増殖性前駆細胞のクラスターは、分
裂活性の低いGFAP陽性細胞（神経幹細胞）としば
しば接しており、このGFAP陽性細胞が微小環境と
して働いている可能性が指摘されている41）。つまり、
神経幹細胞自体が微小環境を作り出しているという
考え方である。また、増殖性神経前駆細胞のクラス
ターが、穎粒細胞下帯に存在する血管（特に分岐部）
付近に高頻度に見いだされることから、血管の細胞
が、ニューロン新生に関与するとの考え方もあ
る42）43）。しかし、増殖性神経前駆細胞の全てが
GFAP陽性放射状細胞や血管と接しているわけでは
ない。この点について、我々は、増殖性神経前駆細
胞と分裂後のニューロブラストが常に密接な関係を
持ち、しかも共にN－cadherin／β一catenin（及びPSA－
NCAM）を発現していることから、このような細胞
接着因子を介した神経前駆細胞やニューロブラスト
の細胞相互作用が、微小環境として機能しているの
ではないかと推測している39）44）。いずれにしても、
増殖性神経前駆細胞とその周囲の細胞要素が一体と
なって、ニューロン新生に必要な微小環境を作り出
していると考えられる。
6．神経前駆細胞の移動
　クラスターを形成している神経前駆細胞が分裂後
ニューロブラストになると、PSA－NCAMの発現が
増加する。ニューロブラストは水平な突起を伸ばし
ながら、面恥細胞下帯を水平方向に移動し、クラス
ターから抜け出す（図4）。ニューロブラストがク
ラスターを抜け出すと、β一cateinin／N－cadherinの発
現が急速に低下する34）。脳内のPSAを酵素（endoN）
によって除去すると、未熟ニューロンがクラスター
から抜け出す移動が阻害される45）。未熟なニューロ
ンが、水平方向に移動した後、樹状突起を発達させ
るときには、水平な突起を退縮させながら、垂直な
突起を新たに発達させる（図4）。垂直な突起はや
がて分子層で分岐し、樹状突起に発達する。しかし、
そのような形態になっても、しばらくの問はやや短
い水平な突起が残り、基底樹状突起のように見え
る34）。この基底樹状突起の機能は不明だが、基底樹
状突起が存在する部位には、アセチルコリン、古点
トニン、GABAなどを含んだ様々な線維終末が密
に存在する46）47）。これらの神経終末が基底樹状突起
と関係を持つかどうかは興味深い点である。突起を
発達中の新生ニューロンはPSA－NCAMやdouble－
cortinなどの未熟なニューロンのマーカー分子を発
現している。PSA－NCAM陽性未熟ニューロンの一
部は軸索をCA3まで伸ばしている28）。最近のRet－
rovirus－GFPを用いた実験では、新生ニューロンの
軸索は、新生後10－ll日で、　CA3錐体細胞層に達す
ること明らかにされている48）。
7．シナプス形成
　歯状回で新生したニューロンが発達するときには
PSA－NCAMを強く発現している。この発達中の樹
状突起を電子顕微鏡で観察してみると、不規則な凹
凸の細胞表面が見られ、そこには神経線維終末が接
している。ただし、シナプスはあまり見られな
い28）。このことから、樹状突起が動きながら伸長し
ている時期には、すでにその周囲から神経終末が集
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まってきていることが推測される。それとは反対に、
PSA－NCAMを弱く発現している樹状突起は、スムー
スな細胞表面をもち、そこにはスパインシナプスが
見られる。したがって、樹状突起の形状が安定しつ
つある時期に、スパインシナプスが形成され始める
のかもしれない。PSA－NCAM発現が新生後3－4週
間後に消失することを考えると、その時期までには
シナプス形成がかなり進んでいると考えられる29）。
実際、最近のRetrovirus－GFPを用いた実験では、
ニューロン新生後15－17日で樹状突起にスパインが
形成され始め、スパイン形成のピークは新生後3－4
週間後であることが報告されている48）。
　PSA一：NCAM陽1生の新生ニューロンの苔状線維終
末には、棒状、扇状など不規則な形状の突起が多数
見られる49）。免疫電顕で観察すると、このような構
造にはほとんどシナプスが観察されない。しかし、
大型で卵形のPSA－NCAM弱陽性苔状線維終末に
は、小数のシナプスが観察される。このことから、
新生ニューロンの苔状線維終末は、不規則な突起を
出しながら、シナプス形成の相手を探していること
が想像される50）。この様な時期に、砂状線維終末のシ
ナプス形成が、樹状突起に入力される情報によって、
どのように影響を受けるのかは興味深い問題である。
8．胎生期における穎粒細胞層の発生
　胎生期には脳のどの部分にも、神経幹細胞は存在
する。しかし、生後しばらくするとほとんどの部位
では神経幹細胞は消失する。成体期になっても、神
経幹細胞が残存する部位は、海馬の穎粒細胞層と前
脳側脳室下帯だけである。したがって、これらの部
位では他の部分と異なる発生様式があるに違いな
い。ニューロン新生が成体期まで続くメカニズムを
考える上で、これらの部位の発生様式を解明するこ
とは非常に重要な課題である。
　胎生期の大脳皮質原基（外套）は、ドーム状を呈
し、外側、背側、内側に分けられる。この中で、海
馬原基は大脳皮質原基の内側から生じる。前後軸も
考慮すれば、海馬原基は内尾側方向に位置している。
この部分は、cortical　hemと呼ばれており、その腹
側は脈絡叢に連なっている（図5）5卜54）。外套の外側
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図5　海馬歯状回の穎粒細胞の発生。E16ラット前脳の冠状断面。海馬は、皮質原基の内側（青・赤・緑の部分）から生じる。
　　赤い星印は将来歯状回原基が形成される部分。B．　E16ラット海馬原基の拡大図。脳室層は3つの部分に分けられる：
　　アンモン角神経上皮Ammonic　neuroepithelium（ANE）、1次歯状回神経上皮primary　dentate　neuroepithelium（PDNE）、海馬
　　采グリァ上皮nmbrial　glioepithelium（FGE）。黒い星印は歯状回切痕dentate　notch、矢印は歯状回移動経路dentate　migra－
　　tionを示している。　C．歯状回穎粒細胞層の形成に係わる2次歯状回マトリックスsecondary　dentate　matrix（SDM、オレ
　　ンジ色の丸）と3次歯状回マトリックスtertiary　dentate　matrix（TDM、緑の丸）、およびその移動経路。穎粒細胞前駆細
　　胞の移動経路は2つある。一つは、軟膜直下を通るもので、この細胞群は穎粒細胞層（の外郭）を形成する。もう一つは、
　　歯状回門に達するもので、これは3次歯状回マトリックスを形成する。この部分の神経前駆細胞は、穎粒細胞層の内側
　　に穀粒細胞を追加していく（内殻を形成する）。CP、脈絡叢choroid　plexus；DG、歯状回dentate　gyrus；F、海馬采
　　fimbria；NC、新皮質neocortex；PCL、錐体細胞層pyramidal　cell　layer；V、脳室ventricle。（Seki　2011より転載）
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と背側は大脳新皮質、内側は海馬（原皮質）になる。
ドーム状の外套の外側から内側に掛けて、大脳新皮
質原基と海馬原基は連続した構造になっている。こ
れらの部分で神経前駆細胞はすべて脳室に面した脳
室層（ventricular　zone）から発生する。この点では、
大脳新皮質と海馬は同じ発生様式を持っているとい
える。しかし、海馬でも、歯状回の穎粒細胞層は、
その後の発生様式がその他の部位とはかなり異な
る。まずは比較のため、一般によく知られている大
脳新皮質のニューロン産生様式を考えてみることに
する55）56）。大脳新皮質では、脳室層の神経幹細胞は
放射状の細胞で、その突起は、脳室側と軟膜側に接
している（図6）。つまり、脳室と軟膜を橋渡しす
るように突起が伸びている。ここでちょっと、大脳
皮質の壁の極性についてちょっと触れておく。発生
学的に、大脳皮質の壁は神経管に由来する。神経管
は、肥厚した上皮（神経板）が陥入して、その溝（神
経溝）の上部が閉じたものである。神経管の前方は
さらに膨張し脳胞となり、これが脳の原基となる。
したがって、上皮細胞の極性を考えると、管腔側（脳
室）が上皮の頂上側で、神経管の表面（軟膜側）が
結合組織に接する基底解であると考えられる。この
極性は、これから述べる新皮質や海馬（錐体細胞層
と穎粒細胞層）の発生を考える上で重要である。さ
て、この放射状細胞は、対称分裂して、自己増殖す
るか、非対称分裂をして、次の段階の神経前駆細胞
と神経幹細胞（自己）を生み出す。非対称分裂をし
た場合、神経前駆細胞となった娘細胞は、脳室層の
上（外側）の脳室下帯subventricular　zoneに移動し、
中間前駆細胞intermediate　progenitor（又はtransient
amplifying　cell）になる。このintermediate　progenitor
は、対称分裂して、自己増殖するか、2個の未熟
ニューロンを生み出す。新皮質では、神経前駆細胞
は基本的に放射状に移動し、新皮質の6層構造を内
側から外側に形成していく。
　海馬の場合も、錐体細胞層は、外套の内尾側に位
置する脳室層から、基本的に大脳新皮質と同じよう
な様式でニューロンが生み出される。しかし、歯状
回の穎粒細胞層は、かなり異なった形式の複雑な
ニューロン産生様式をとる57’66）。ただし、出発点は、
脳室層の神経幹細胞なので、この点は大脳新皮質や
海馬の錐体細胞層と同じである。穎粒細胞層の発達
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様式については、AltmanとBayerの1990年に発表
された論文に詳しいので、この論文を中心に話を進
める57）67）68）。彼らは、3H一チミジンのオートラジオ
グラフィーによって、海馬の発生を詳細に調べ、海
馬の脳室層の神経発生部位をつぎの3つの部分に分
けた。すなわち、アンモン角神経上皮Ammonic
neuroepithelium、1次歯状回神経上皮primary　dentate
neuroepithelium、海馬采ダリア上皮fimbrial　glioepi－
theliumの3つである。
　穎粒細胞の神経幹細胞は、ラットでは胎生16日
（E16）ごろ（マウスではE14ごろ）に1次歯状回
神経上皮に出現する。この部位は、ちょうど歯状回
と海馬采の境界部分で、神経上皮には、切れ込みの
ようにへこんだ凹部があるので、歯状回切痕den－
tate　notchと呼ばれている（図5A，　B）。この部位に
出現した神経幹細胞は、大脳新皮質の神経前駆細胞
のように単純に放射状に移動して、穎粒細胞層を形
成するのではなく、ここからさらに2つの増殖部位
を形成していく。dentate　notch付近の1次歯状回神
経上皮で生まれた神経幹細胞は海馬采上部supra－
fimbrial　regionを通って軟膜側に移動する。この移
動をdentate　migrationと呼ぶ。この移動経路の神経
前駆細胞には活発な増殖能があるので、この部分を
2次歯状回マトリックスsecondary　dentate　matrixと
呼ぶ（図5C）。この2次増殖部位から先の移動経路
は、2つに分かれる。1つは、軟膜直下subpialを移
動する1次歯状回移動経路primary　dentate　migration
でこれらの細胞は穎粒細胞層を形成していく。この
移動細胞は、将来形成される錐体細胞（CA3）の上
部suprapyramidalに当たる部分から、　U字を描くよ
うに穎粒細胞層を形成していき、しだいに錐体細胞
層の下部infrapyramidalへ向かうように、細胞層を
延ばしていく。この時期に形成されるのは豆粒細胞
層の外殻outer　shellである。ほぼ完成するのは生後
10日目ぐらいである。もう一つの移動経路は、あ
る程度穎粒細胞層が形成されてから明確になる。こ
れは、歯状回門に相当する部分を取払細胞層の内側
部に沿って移動する2次歯状回移動経路で、歯状回
議に3次歯状回マトリックスを形成する。この増殖
部位から生み出されたニューロンは、穎粒細胞層の
内側部分に追加され、内殻inner　shellを形成してい
く。最初、3次歯状回マトリックスは、歯状回門全
体に広がっているが、生後はしだいにその増殖部位
が穎粒細胞層の内側部に限られてくる69）。生後1ヶ
月志すると、その増殖部位は、穎粒細胞層の直下の
ごく狭い部分に限られ、この増殖帯は、山鼠細胞層
下帯subgranular　zoneと呼ばれるようになる。この
ように、三二細胞層が内外の2層（外殻、内殻）か
ら形成されることは、キメラ解析によっても証明さ
れている70）。穎粒細胞は、胎生期に全体の15％が
形成され、残りの85％は生後に形成される63－65）。
9．胎生期及び生後初期の神経幹細胞の性質
　胎生期の神経端細胞や神経前駆細胞についての性
質は、まだよく分かっていないが、我々のGFAP－
GFPトランスジェニックマウスを使った予備的な
結果では、dentate　notch付近で生まれている神経幹
細胞／前駆細胞はすでに、GFPを発現しているので、
成体の神経幹細胞と同様にアストロサイト様の細胞
であると考えられる71）。これらのGFP陽性細胞は、
海馬采上部を通って、軟膜側に移動する。2次歯状
回マトリックスに存在するGFP陽i生細胞の中には、
ニューロンマーカーのNeuroDなどを発現する細胞
が含まれている。これらの神経前駆細胞によって、
歯状回原基では穎粒細胞層が形成されていく。生後
初期の海馬歯状回に位置する3次歯状回マトリック
スの神経前駆細胞もGFAP、　SlOOβ（ラットのみ）、
GLAST、　nestinなどを発現するアストロサイト様細
胞である。BrdUによる追跡実験や海馬切片培養の
タイムラプス観察から、このアストロサイト様細胞
はニューロンに分化することが示されてい
る35）69）72）。
10．胎生期の巧遅細胞の形成に関与する分子
　海馬の形成機構を制御する分子メカニズムについ
ては、ノックアウトマウスを用いた解析から、数々
の有用な情報が得られている（表1）。海馬の初期
形成は、cortical　hemから分泌される分子によって
調節を受けている。cortical　hemは終回の形成中心
patterning　centerの1つであり、海馬形成のオーガナ
イザーのような働きをしていると考えられてい
る54）66）73）74）。終脳には、2つの形成中心があり、そ
れが大脳皮質の区域化に関与していると考えられて
いる。1つは、前方に位置するanterior　neural　ridgeで、
ここにはfibrobrast　growth　factors（FGFs）が発現し
ている。これに対し、後方に位置し、海馬形成に関
係するcortical　hemは、脈絡叢と結合しており、こ
こには、bone　morphogenetic　proteins（BMPs）やWing一
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表1胎生期、生後初期、成体期の歯状回穎粒細胞のニューロン新生を制御する分子
Embryonic　／　Early　postnatal　periodAdult　period
Shh／Gli Han　et　al．　（200s）S6）
Breunig　et　al．　（200s）iO9）
Lai　et　al．　（2003）］iO’
Machold　et　al．　（2003）iii’
Wnt Lee　et　al．　（2000）76’
Zhou　et　al．　（2004）7S’
Machon　et　al．　（2007）ii2’
Galceran　et　al．　（2000）80）
Solberg　et　al．　（200s）ii3’
Roelink　（2000）77）
Lie　et　al．　（200s）37’
Lhx Mangale　et　al．　（200s）85’
Emx2 Pellegrini　et　al．　（1996）8‘’
Yoshida　et　al．　（1997）83’
Oldekamp　et　al．　（2004）i［‘）
Zhao　et　al．　（2006）Tt5’
Hong　et　al．　（2007）iiO
SDF－1　（CXCI12）ICXCR4Lu　et　al．　（2002）89’
Bagri　et　al．　（2002）90’
Li　et　al．　（200g）94）
Kolodziej　et　al．　（200s）’i’｝
Notch Breunig　et　al．　（2007）iO2） Salama－Cohen　et　al．　（2006）ii8）
Reelin Foster　et　al．　（2002）9i）
Foster　et　al．　（2006）93）
Le　et　al．　（200g）94）
Sibbe　et　al．　（200g）92’
Gong　et　al．　（2007）ii9）
Muller　et　al．　（200g）i20）
Mash　l　（Ascl　l） Kim　et　al．　（2007）i2i）
Jessberger　et　al．　（200s）’22）
Neurogenin Galichet　et　al．　（200s）iO3） Ozen　et　al．　（2007）　i23）
NeuroD Miyata　et　al．　（1ggg）’04）
Schwab　et　al．　（2000）iO5）
Liu　et　al．　（2000）iO6）
Gao　et　al．　（200g）i24）
DISCI Enomoto　et　al．　（200g）iOi｝
Meyer　and　Morris　（200g）iOO）
Kim　et　al．　（200g）i25）
Duan　et　al．　（2007）i26）
less／Int　proteins（Wnts）54）73）74）が発現している。　BMPs
を欠損した遺伝子改変マウスでは、脈絡叢が形成さ
れないことが知られている75）。また、Wnt3　Aを欠
損したマウスでは、海馬全体が形成されない76）77）。
これに対し、Wntibeta－cateninシグナル経路に関与し
ているコレセプターのLRP678）、細胞質メデイエー
ターのbeta℃atenin79）、核メデイエーターのLefl　77）80）
を欠損したマウスでは、歯状回が形成されなかった
り、穎粒細胞の産生が減少したりする。これらの研
究結果は、canonical　Wntシグナル系が穎粒細胞の産
生に重要であることを示している。BMPやWntは、
bHLH転写因子を調節のempty　spiracles　homoloque　2
（Emx2）を制御することが知られているが81）82）、こ
のEmx2を欠損したマウスでは、穎粒細胞層が形成
されない83）84）。また、lim－homeodomain　transcription
factorのLhx2はcortical　hemに拮抗し、海馬形成を
抑制していることがキメラマウスの実験から示され
ている85）。穎粒細胞層の形成には、Shhも関与して
いることが報告されている。Shhは、　BMP／Wntシ
グナルと拮抗する分子として知られ、脊髄では背腹
軸と細胞の運命の決定に重要な役割を果たしている
ことがよく知られている。発達中の海馬では、pri－
mary　ciliaに関連したShhシグナルが、神経幹細胞
の分化や増殖を制御しているらしい86）87）。
　未熟な穎粒細胞やその神経前駆細胞の移動には、
軟膜直下に存在するcajaFRetzius細胞や髄膜などか
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ら分泌される分子が重要な働きをすることが報告さ
れている。髄膜が、穎粒細胞層の形成に重要な働き
をすることは、Hartmanらによって最初に報告され
た88）。彼らは、生後直後のラット新生仔の大脳縦裂
に6－hydroxydopamineを投与し、髄膜を破壊すると、
錐体細胞層下方の穎粒細胞層の形成が阻害されるこ
とを示した。錐体細胞層下方の穎粒細胞層は生後に
発達することから、この結果は、髄膜が穎粒細胞の
産生、穎粒細胞層の形成に重要な役割を果たしてい
ることを示している。髄膜は、歯状回が形成される
ときに、海馬lfi　hipPocampal　fissureの発達とともに
その溝に挟まれる形で入り込むので、完成した海
馬一歯状回では海馬溝から海馬采まで存在しており、
歯状回の穎粒細胞層の外側全体を覆うことになる。
この髄膜には、stromal－cell－derived　factor　l（SDF－1）
／CXCII2が発現しており89）、その受容体のchemo－
kine　receptor　CXCR4は、2次及び3次歯状回マトリッ
クス（海馬采上部suprafimbrial、軟膜直下subpial、
及び歯状回議hilar　regions）の穎粒細胞前駆細胞に
発現している。CXCR4受容体を欠損したマウスで
は、穎粒細胞前駆細胞が穎粒細胞層に到達すること
が出来ず、歯状回門に残り、穎粒細胞の形成不全が
起こる。それゆえ、CXCR4は、穎粒細胞の移動に
関与していると考えられている89）90）。
　Cajal－Retzius細胞は、前脳の軟膜直下の辺縁層
marginal　zoneに存在する。その役割については、大
脳新皮質の発生で詳細に研究されている。大脳新皮
質では、Cajal－Retzius細胞は、細胞外にreelinを分
泌して、神経前駆細胞の移動を制御していることが
知られている。海馬でも同様に、穎粒細胞の移動に
関与していることが報告されている91－93）。reelinは、
神経細胞やダリア細胞のvery　low－density－lipoprotein
（VLDL）受容体やapolipoprotein　E受容体2と結合
する分子で、これらの受容体の細胞内ドメインは、
disabledl（Dab　l）というアダプタータンパクと結合
する。また、betal－class　integrinとも結合すること
が知られている。Reelinを欠損した突然変異マウス
（reeler）やその関連分子であるDab　lを欠損した突
然変異マウス（scrambler）では、穎粒細胞の移動に
異常が見られる。また、reelin関連分子のbeta　1－
integrinsでも同様の結果が得られている91）。最近の
研究では、SDF－1（CXCI12）／CXCR4シグナル系が
軟膜直下の訟訴細胞前駆細胞の増殖部位の形成に関
与し、reelinシグナル系が軟膜直下の増殖部位から
穎粒細胞下帯への移動に関与していることが報告さ
れている94）。これらの分子は、穎粒細胞前駆細胞が
移動するときの足場となる、放射状ダリアの形成に
影響するのではないかと考えられている。
　胎生期の海馬歯状回が形成されるときにはたくさ
んのGFAP陽性細胞が海馬采上部から歯状二二にか
けて観察されている95）96）。従来、これらの細胞はダ
リオブラスト（将来ダリアになる細胞）や放射状ダ
リア細胞だと考えられてきた。歯状回で放射状ダリ
ア細胞が前駆細胞の移動に関与することは完全に証
明されている訳ではないが、有力な説の1つである。
この説は元々、大脳新皮質で放射状ダリア細胞が、
神経前駆細胞の移動に関与していることから発想さ
れた説である61）95－99）。放射状ダリア細胞の形成に乱
れがあるミュータントマウスでは、歯状回の形成に
異常が見られることが報告されている。これは、二
身細胞の前駆細胞の移動に障害があるためと考えら
れている。前に述べた、SDF－1／CXCR494）、　reelin、
Dal、　beta　1－integrinsg　i）欠損マウスや、　nuclear　factor
Ib98）欠損マウスの実験から、こららの分子が、放射
状ダリアの形成と穎粒細胞層の形成の両方に関与し
ていることが報告されている。しかし、穎粒細胞の
前駆細胞が単純に放射状ダリアに沿って移動すると
は思えない結果もあり、この説は今後もさらに検討
される必要があると思われる67）。最近では、穎粒細
胞前駆細胞の移動が、精神疾患との関係で注目され
ているdisrupted－in－schizoρhren　ia1（DISC！）loo）やそ
の関連分子のgirdinlODによって調節されていると
の報告もある。
　穎粒細胞の産生は、ニューロンへの運命決定を左
右する分子によっても調節を受けている。その様な
分子の1つであるNotch　lは、穎粒細胞の神経幹細
胞／前駆細胞の増殖、細胞周期からの脱却、ニュー
ロン分化などに関わっていることが明らかになって
いる102）。ニューロン分化に重要な働きをすること
が知られているbHLHプロニューラルタンパクの
Neurogenin－2103）やNeuroDio4’io6）は、二二細胞の増
殖や分化に必要な因子であることが報告されてい
る。これらのことから、一般的に神経幹細胞の増殖
やニューロン分化に重要な働きをする分子が、海馬
の穎粒細胞の増殖・分化にも重要な働きをしている
ことが分かる。
（　11　）
一　444　一 東京医科大学雑誌 第69巻　第4号
11．今後の課題と広い視野からの展望
　上で述べたように、穎粒細胞の発生に関しては、
ノックアウトマウスなどの解析から、様々な分子が
関与することが報告されている66）。しかしながら、
Altmanらが報告したような、穎粒細胞の神経幹細
胞／前駆細胞が形成する増殖部位と、そこからの移
動・ニューロン分化にこれらの分子がどのように関
わっているのかはまだ明らかではない。たとえば、
1次歯状回神経上皮、2次歯状回マトリックス、3
次歯状回マトリックスの細胞がどのような分子を発
現していて、そのそれぞれがどのような分子の影響
を受けて分化し、移動していくのかについての詳細
は、まだ明らかではない。そして、この移動経路の
中で、どの細胞が将来成体海馬のニューロン新生を
支える神経幹細胞になるのかも分かっていない。
　この点について、最近我々は、GFAP－GFPトラン
スジェニックマウスの解析から、1次歯状回神経上
皮、2／3次歯状回マトリックスの細胞は、GFAP（少
なくともGFAPmRNA）を発現している細胞である
ことを明らかにした。また、生後初期の歯状門門に
存在する神経前駆細胞はGFAP陽性（ラットでは
100β陽性）のアストロサイト様の細胞であり、こ
の細胞から穎粒細胞が産生されることを証明してい
る35）72）。このように穎粒細胞がGFAP発現細胞に由
来することは、GFAP－Creマウスとリポーターマウ
スを掛け合わせた実験でも示唆されている107）108）。
　今後は、1）胎生期の海馬原基に出現するGFAP
陽性神経幹細胞が、どのようにして次の段階の神経
前駆細胞になり、ニューロンに分化していくのか、
2）そのうちのどのような細胞が幹細胞としての性
質を維持していくのか、3）新皮質から海馬に至る
外套の脳室層のうち、海馬の1次歯状回神経上皮だ
けが、どのようなメカニズムで、穎粒細胞学の形成
に関わる神経幹細胞／前駆細胞を産生するのか、4）
成体脳でも神経幹細胞の性質を維持する細胞はどこ
で発生してどのように移動し半平細胞層に組み込ま
れるのか、5）逆に、1次歯状回神経上皮以外の脳
室層の神経幹細胞は、いかにして神経幹細胞として
の性質が失われるのかなどが重要な課題となるであ
ろう。これらの疑問に答えられないうちは、成体脳
のニューロン新生を真に理解することは出来ない。
また、このような設問を考えていくと、成体海馬の
ニューロン新生を解明するには、単に成体でどのよ
うにしてニューロンが新生されているのかを検討す
るだけでは不十分であることに気がつく。成体脳の
ニューロン新生の本質を理解するためには、胎生期
から成体期までどのようにしてニューロン新生が続
くのか、神経幹細胞の性質が維持されるのか、新皮
質と歯状回穎粒細胞を形成する神経上皮はどこが違
うのかを解明しなければならない。
　最後に生後から成体までのニューロン新生を、視
野を広げて、大脳新皮質、小脳、海馬歯状回、側脳
室下帯で比較してみたい（図6）18）。これらのどの
部位でも、最初神経幹細胞は脳室層に存在している。
大脳新皮質では、神経幹細胞は放射状の細胞でその
突起は、軟膜と脳室層の両方に達している。幹細胞
は、分裂するとintermediate　progenitorを生み出す。
このintermediate　progenitorは脳室との接触を失って
いる。Intermediate　progenitorは、イ可回か対称分裂を
して自己増殖をしたり、1対のニューロンを生み出
したりする。Intennediate　progenitorはその後放射方
向に移動しながら、皮質の6層構造を内側から外側
に形成していく。発生後期では神経幹細胞はしだい
にダリア細胞を産生するようになり、生後しばらく
すると消失してしまう。
　側脳室下帯では、嗅球の介在細胞の前駆細胞を産
生している。この前駆細胞は、rostral　migratory
streamを通って、嗅球に向かう。側脳室下帯の神経
幹細胞は、発生初期には脳室層に存在しているが、
その後、上衣層の発達につれて、その部位を脳室下
帯に移動させる。しかし、生後の神経幹細胞は脳室
側に細い突起を伸ばしており、その突起によって脳
室との接触は保たれている。この神経幹細胞は成体
でも存続し、ニューロンを産生し続ける。
　小脳の穎粒細胞の神経幹細胞は、第4脳室脈絡叢
に近い部分（性脳唇rhombic　lip）の脳室層に存在す
る。そこから軟膜直下に移動し増殖性神経前駆細胞
となり、外果汁層extemal　granule　cell　layerを形成す
る。この神経前駆細胞は活発に増殖すると共に、一
部の神経前駆細胞が、内側に移動しながら軸索であ
る平行線維を伸ばし、小脳の穎粒細胞層を形成して
いく。このニューロン新生は生後3週目ぐらいまで
続けられる。
　興味深いことに、歯状二二粒細胞層のニューロン
新生は、他の部位のニューロン新生と共通する要素
を持っている。たとえば、歯状回穎粒細胞層も小脳
の穎粒細胞層も脳実質の端に当たる脈絡叢近傍（歯
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2011年10月 石　成体海馬のニューロン新生 一　445　一
三回は側脳室の脈絡叢近傍のcortical　hem、小脳は
第4脳室の脈絡叢近傍のrhombic　lip）の脳室層に由
来する。そして、この2つの部位の脳室層から移動
した神経前駆細胞は、軟膜の直下で第2の増殖部位
を形成する（歯状回では2次歯状回マトリックス、
小脳では外果粒層）。そしてこれらの増殖部位から
小型の介在ニューロンが産生される。これらの部位
のニューロン産生は生後初期の間は続けられるが、
その後増殖部位は消失してしまう。ここまでの
ニューロン新生機構には、歯状回と小脳で共通した
メカニズムが存在すると考えられる。しかし、海馬
では、2次歯状回マトリックスに加えて、3次歯状
回マトリックスが歯状論点に形成され、この増殖部
位が、最終的には、穎粒細胞層下帯subgranular
zone（SGZ）となって、一生の問、ニューロンの産
生を続けることになる。このように、生後すぐニュー
ロン新生を終える大脳新皮質、生後しばらくは
ニューロン新生を続けるが、成体ではニューロン新
生を行わない小脳、そして、一生ニューロン新生を
続ける海馬歯状回と側脳室下帯など、様々なニュー
ロン新生部位を比較検討することによって、成体海
馬のニューロン新生機構を明確に捕らえることが可
能である。今後は、成体脳のニューロン新生を理解
する上で、この様な視点、も必要であろう。
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